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Целью представленного обзора является анализ механизмов антиканцерогенного действия флавоноидов и изоцианатов на приме-
ре ряда соединений, широко употребляемых в средней полосе. В обзоре приведены данные исследований антиканцерогенного дейст-
вия этих соединений в экспериментах in vitro и in vivo, рассмотрены мишени ингибирования действия химических канцерогенов 
в цепи их метаболизма, антиоксидантные эффекты флавоноидов, влияние пищевых полифенолов на метаболизм канцерогенных 
соединений, процессы промоции канцерогенеза и прогрессии опухоли, регуляцию клеточного цикла, цитоскелет и подвижность 
трансформированных клеток, индукцию апоптоза и неоангиогенез.
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The mechanisms of anticancerogenic effects of flavanoids and isocyanates from the plants widely consumed in the midland belt of Russia 
were reviewed. Data of studies both in vitro and in vivo were analyzed. Special attention was paid to inhibition of targets responsible for 
carcinogen metabolic activation, carcinogenesis promotion and tumor progression as well as neoangiogenesis. Besides that the antioxidant 
properties of flavonoids and their effects on cell cycle regulation, apoptosis initiation and cell mobility were considered.
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Генетическое разнообразие человечества опреде-
ляет, в числе других условий, существование разной 
степени резистентности отдельных представителей 
популяции к факторам, вызывающим злокачествен-
ный рост. В то же время разная частота и спектр зло-
качественных опухолей в регионах с различным обра-
зом жизни, населенных смешанной популяцией, дает 
основание считать условия жизни одним из основных 
факторов канцерогенеза. Это подтверждают и данные 
об изменении профиля онкологической заболеваемос-
ти у мигрантов. Рак желудка, занимающий первое мес-
то по частоте заболеваемости в Китае, редко встреча-
ется у китайцев, адаптировавшихся в США. При этом 
у них растет заболеваемость раком толстого кишечни-
ка, предстательной железы и опухолями некоторых 
других органов, характерными для американцев, но 
редкими в Китае [1]. Такого рода данные являются ре-
альной основой профилактики канцерогенеза путем 
изменения условий жизни. Решение задачи требует 
выявления канцерогенных факторов и, при невозмож-
ности предотвращения контакта с ними, поиска воз-
действий, ингибирующих канцерогенез.
С точки зрения профилактики все факторы, вов-
леченные в патогенез онкологических заболеваний, 
можно условно разделить на следующие категории.
1. Известные экзогенные факторы:
а) устранимые;
б) неустранимые.
2. Неизвестные экзогенные факторы.
3. Эндогенные факторы.
К устранимым экзогенным факторам наряду с вред-
ными привычками, обычаями и условиями жизни 
относятся все профессиональные канцерогенные воз-
действия. Неустранимыми являются природные фак-
торы типа УФ излучения, радиационного фона и кан-
церогенного загрязнения биосферы.
Выявление неизвестных экзогенных факторов 
входит в круг задач эпидемиологов и экспериментато-
ров, за которыми должны следовать профилактиче-
ские рекомендации. Круг эндогенных факторов извес-
тен не полностью и не исчерпывается рецессивными 
мутациями в онкогенах или супрессорах, генетическим 
полиморфизмом систем метаболизма ксенобиотиков, 
свободнорадикальными реакциями, гипо- и гиперме-
тилированием ДНК или аберрантным ацетилировани-
ем гистонов.
В случае известных экзогенных факторов типа ку-
рения превентивные меры сводятся к его прекраще-
нию, в случае профзаболеваний к улучшению условий 
труда, а при инфицировании желудка Helicobacter pylori – 
к лечению этой инфекции и изменению характера пи-
тания, в первую очередь к ограничению потребления 
поваренной соли.
Более сложно избежать воздействия неустранимых 
природных и антропогенных факторов. Одежда может 
укрыть от солнечных лучей, но не от космической ра-
диации и загрязнения биосферы промышленными 
выбросами. То же относится, например, и к эндогенным 
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факторам типа высокореакционноспособных мутаген-
ных радикалов, образуемых в процессе жизнедеятель-
ности клетки. Состояние проблемы сейчас таково, что 
мы больше знаем о сильных канцерогенных факторах 
и об их профилактике, нежели о слабых, составляю-
щих комплекс бытовых воздействий.
Питание и рак: данные эпидемиологии
Несмотря на то, что общий характер питания кор-
релирует с профилем онкологической заболеваемости, 
оценка влияния его растительной составляющей, а тем 
более отдельных ее компонентов, затруднительна. 
В одних эпидемиологических исследованиях потреб-
ление растительной пищи коррелирует с низким уров-
нем онкологической заболеваемости, в других эта 
связь отсутствует или сомнительна [1–9].
По-видимому, многофакторность процесса не поз-
воляет эпидемиологам выявлять отдельные компонен-
ты сложной пищевой смеси с относительно слабыми 
антиканцерогенными свойствами из-за постоянного 
действия таких же слабых стимуляторов. В связи с этим 
на данном этапе представляется более конструктив-
ным экспериментальное изучение действия отдельных 
пищевых компонентов, у которых предполагается на-
личие антиканцерогенных свойств. Эксперимент обес-
печивает более точные результаты за счет исследований 
на генетически однородных животных, возможности 
варьировать дозу препарата вплоть до сублетальной 
и испытывать любые его производные.
В идеале антиканцерогенные препараты длитель-
ного приема должны быть нетоксичными, иметь четко 
установленный механизм действия, предупреждать 
возникновение опухолей многих локализаций, иметь 
лекарствен ную форму, удобную для перорального при-
ема, и невысокую стоимость. Такими свой ствами 
обладают природные полифенолы (флавоноиды и изо-
флавоноиды), а также изоцианаты, входящие в расти-
тельные продукты, которые человечество потребляло 
на всех стадиях эволюции.
К настоящему времени известно около 6000 фла-
воноидов. По химическому строению флавоноиды 
подразделяются на халконы, флавоны, флаваноны, 
флаванолы, антоцианины и изофлавоны (таблица). 
Пищевые изоцианаты также представлены широким 
спектром (большим количеством) соединений расти-
тельного происхождения, наибольший интерес из ко-
торых представляют индол-3-карбинол и сульфаро-
фан, содержащиеся в крестоцветных растениях.
Целью представленного обзора является анализ 
механизмов антиканцерогенного действия флавоно-
идов и изоцианатов на примере ряда соединений, ши-
роко употребляемых в средней полосе.
Данные экспериментов in vivo
Антиканцерогенные свойства многих флавонои-
дов и изоцианатов были изучены в эксперименте на 
животных на моделях индуцированных опухолей лег-
кого, кишечника и молочной железы – наиболее час-
тых онкологических заболеваний в индустриально 
развитых странах.
Несмотря на наличие ряда противоречивых дан-
ных, связанных с условиями эксперимента, все авторы 
отмечают их антиканцерогенные свойства. Эти соеди-
нения ингибировали все фазы канцерогенеза – ини-
циацию, промоцию и прогрессию опухолей [10–12].
У самок крыс сок цитрусовых, а также выделенные 
из него нарингенин и его гликозид нарингин значи-
тельно снижали частоту возникновения и размеры 
опухолей молочной железы, индуцированных 7,12-ди-
метилбенз(а)антраценом [13, 14]. Защитное действие 
изофлавонов сои – генестеина и даидзеина на этой 
модели у взрослых крыс было относительно слабым. 
Скармливание же генестеина беременным животным 
значительно повышало резистентность их потомства 
к 7,12-диметилбенз(а)антрацену. Такой же эффект на-
блюдался, если генестеин давали крысятам на 2–4-й 
дни после рождения. В то же время на уже развившу-
юся гормонзависимую опухоль молочной железы ге-
нестеин, который является фитоэстрогеном, оказывал 
стимулирующее действие [15–17].
Многие данные свидетельствуют о способности 
флавоноидов ингибировать возникновение рака кожи 
у мышей после смазывания раствором бенз(а)пирена 
или 7,12-диметилбензантрацена, опухолей печени у ра-
дужной форели, вызванных афлатоксином B1, рака 
ротовой полости у крыс от 4-хинолин-1-оксида, опу-
холей легких от бенз(а)пирена и др. [18–21]. На мо-
дели опухолей кишечника, вызываемых азоксимета-
ном, активными ингибиторами оказались кверцетин, 
диосмин, гесперидин, генестеин, флавоноид красного 
клевера изорамнетин, а также комплексные продукты 
из сои и кожи цитрусовых [22–26].
Помимо этого в ряде клинических наблюдений была 
отмечена способность изорамнетина предотвращать ре-
цидивы и прогрессирование аденом толстого кишечника.
Таким образом, эксперименты на адекватных мо-
делях представляются реальным подходом к созданию 
эффективных и малотоксичных профилактических 
препаратов на основе пищевых флавоноидов.
Мишени ингибирования действия  
химических канцерогенов в цепи их метаболизма
В случае химического канцерогенеза его ингиби-
торы формально можно разделить на две основные 
группы. В первую входят агенты, препятствующие эн-
догенному образованию канцерогенов или предотвра-
щающие их активацию. Во вторую – антипромоторы, 
препятствующие проявлению потенциальной злока-
чественности трансформированной клетки и ингиби-
рующие прогрессию опухоли (рис. 1) [12].
К агентам первой группы относятся, например, 
ингибиторы образования канцерогенных нитрозами-
нов из пищевых нитратов и нитритов в кислой среде 
желудочного сока. Из них наиболее исследованы ас-
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фазы и детоксицирующие второй. Экспрессия активи-
рующих и детоксицирующих ферментов определяется 
геном рецепторного белка AhR, который является ли-
ганд-активируемым транскрипционным фактором. 
Белок рецептора имеет многофункциональный домен 
взаимодействия с лигандами (PAS-домен), и по струк-
туре относится к семейству bHLH (спираль-петля-
спираль). С ним связаны две аминокислотные последо-
вательности, одна из которых необходима для переноса 
комплекса в ядро (nuclear localization sequence NLS), 
а вторая – для его удаления из ядра (nuclear export se-
quence NES). Кроме того, рецептор содержит два PAS-
домена, которые опосредуют взаимодействие различ-
ных факторов транскрипции, и TAD – c-концевой 
трансактивационный домен (рис. 2) [31].
В неактивной форме AhR находится в комплексе 
с белком теплового шока HSP90, X-ассоциированным 
белком 2 (XAP2, AIP) и белком кошаперона p23 (рис. 2). 
После связывания с лигандом AhR высвобождается из 
комплекса, димеризуется с ARNT и перемещается 
в ядро, где образует комплекс, способный связываться 
с респонсивными элементами (XREs) генов-мишеней, 
имеющих в промоторной области последовательность 
5-TNGCGTG-3. В результате начинается экспрессия 
каскада ферментных белков, которые среди многих 
других функций превращают проканцерогенные со-
единения в реактивные метаболиты. Механизм обрат-
ной связи замыкается на репрессоре AhRR, который 
ингибирует транскрипционную активность AhR, кон-
курируя с ARNT.
Реакции первой фазы метаболизма, как правило, 
осуществляются гидроксилирующими ферментами 
Рис. 1. Механизмы антиканцерогенного действия флавоноидов
Рис. 2. Структура и схема функционирования рецепторного белка AhR
корбиновая кислота, каротиноиды, ретинол и α-токо-
ферол [27–30].
Среди неустранимых канцерогенных факторов 
внешней среды основную массу составляют химичес-
кие соединения, как природные, так и антропогенные. 
Одни из них активны в своей первоначальной форме 
и обозначаются как агенты прямого действия, другие, 
известные как проканцерогены, инертны и активиру-
ются только после метаболической активации фер-
ментами клетки. В силу своей химической инертности 
эти соединения накапливаются в биосфере и пред-
ставляют основную опасность для организмов, обла-
дающих развитой системой таких ферментов, в пер-
вую очередь млекопитающих.
Метаболические превращения проканцерогенных 
соединений происходят в несколько стадий, которые 
подразделяются на активирующие реакции первой 
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семейства цитохрома Р450 (CYP). Общим для всех этих 
ферментов является наличие у С-конца консерватив-
ного пептидного мотива Phe – X (6–9) – Cys – X – Gly, 
где Х – определенная аминокислота. В типичной 
монооксигеназной реакции, которую катализируют 
изоформы CYP, один атом молекулы кислорода взаи-
модействует с субстратом (RH), а другой восстанавли-
вается до Н
2
О.
По характеру катализируемых реакций цитохром 
Р450 является оксидазой со смешанной функцией, 
поскольку в широкий круг катализируемых им про-
цессов входят не только монооксигеназные, но и ок-
сидазные реакции. К первым, наиболее частым, отно-
сится окислительное деалкилирование ксенобиотиков 
с окислением алкильной группы при N-, O- или S-ато-
мах, гидроксилирование циклических соединений, в том 
числе ароматических, предельных и нитросоединений 
(рис. 3) [32]. Все это делает цитохром Р450 основным 
инструментом метаболизма гидрофобных ксенобио-
тиков в клетке. В качестве оксидазы Р450 может также 
генерировать активные формы кислорода, в том числе 
перекись водорода, супероксидный и гидроксильный 
радикалы.
Реакции второй фазы метаболизма сводятся в ос-
новном к образованию из активных метаболитов гид-
рофильных конъюгатов, легко выводимых из организ-
ма. Они выполняются ферментами, находящимися 
в основном в цитоплазме. Эпоксидгидролазы превра-
щают эпоксиды в трансдигидродиолы, которые соеди-
няются затем с глюкуроновой кислотой, глутатионом 
или сульфатом и экскретируются в виде нейтральных 
комплексов. Глутатион-S-трансферазы и УДФ-глюку-
ронилтрансферазы нейтрализуют электрофильные 
формы канцерогенов соответственно путем образова-
ния комплексов с глутатионом или образования глю-
куронидов. Аналогичные реакции выполняют ацетил-
трансферазы и сульфотрансферазы.
В соответствии с этим, тактика антиканцероген-
ных воздействий на уровне метаболизма канцерогенов 
сводится к подавлению реакции метаболической ак-
тивации проканцерогенов и к стимулированию реак-
ций детоксикации активных метаболитов и прямых 
канцерогенов. Этой способностью обладают многие 
флавоноиды – лиганды AhR, эффективно конкуриру-
ющие с ксенобиотиками за рецептор и изменяющие 
процесс их метаболизма в направлении детоксикации.
В течение последних десятилетий накопились дан-
ные о роли AhR в промоции канцерогенеза и прогрес-
сии трансформированных клеток, основанные на его 
способности регулировать многие процессы жизне-
деятельности клетки (рис. 4) [31]. Эффекты AhR могут 
быть прямо противоположными в зависимости от свя-
зывания либо с канцерогенными лигандами, либо с ин-
гибиторами канцерогенеза типа пищевых флавоноидов.
Рис. 3. Реакции, катализируемые системой цитохрома Р450
У
С
П
Е
Х
И
 М
О
Л
Е
К
У
Л
Я
Р
Н
О
Й
 О
Н
К
О
Л
О
ГИ
И
  
  
1,
 2
01
4
ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ60
Влияние пищевых полифенолов на метаболизм 
канцерогенных соединений
Механизм действия флавоноидов многообразен. 
Как высокоаффинные лиганды AhR, они избиратель-
но ингибируют экспрессию изоформ, активирующих 
про канцерогены. Тот же механизм лежит и в основе 
стимуляции экспрессии детоксицирующих ферментов 
второй фазы метаболизма ксенобиотиков. Возможны 
и другие варианты. В частности, один из синтетиче-
ских флавоноидов α-нафтофлавон (7,8-бензофлавон) 
взаимодействует с активным центром Р450 и разобща-
ет контакт железа каталитического гема с проканце-
рогеном, предотвращая таким образом его окисли-
тельную активацию [33, 34].
В экспериментах in vivo α-нафтофлавон ингиби-
ровал канцерогенное действие всех убиквитарных за-
грязнителей биосферы – полициклических арома-
тических углеводородов (ПАУ), диоксиноподобных 
и многих других соединений. К сожалению, этот мощ-
ный агент не может быть использован для профилак-
тики химического канцерогенеза у человека, посколь-
ку полное ингибирование изоформ Р450 сделает 
невозможным метаболизм половых гормонов, корти-
костероидов, холестерина, желчных кислот, ретиное-
вой кислоты и других необходимых соединений.
Природные флавоноиды обладают более избира-
тельным и мягким действием. В пище наиболее высоко 
содержание кверцетина, который находится в листо-
вой капусте, брокколи, а также многих других продук-
тах. Этот полифенол в качестве лиганда AhR может 
модифицировать как активирующую, так и детокси-
цирующую фазы метаболизма проканцерогенов. Кон-
курируя с ПАУ, кверцетин таким же образом связыва-
ется в цитоплазме с AhR-рецептором, проходит в ядро, 
гетеродимеризуется с AhR-ядерным переносчиком, 
после чего этот комплекс связывается с респонсивным 
элементом на ДНК и запускает альтернативную транс-
крипцию генов, экспрессирующих ферменты обеих 
фаз метаболизма. Показано, что в клетках, обработан-
ных кверцетином, изменяется профиль метаболизма 
бенз(а)пирена в результате подавления экспрессии 
генов семейства Р450 и повышенной экспрессии де-
токсицирующих – GSTM1, GSTM2, GSTT2 и GSTP1, 
что резко уменьшает повреждение ДНК. Кверцетин об-
ладает также способностью улавливать свободные ра-
дикалы и образовывать хелаты железа. По данным от-
дельных авторов пища, богатая кверцетином, снижает 
у курильщиков риск заболевания раком легкого [12, 35].
Некоторые флавоноиды избирательно ингиби-
руют экспрессию изоформ CYP, активирующих про-
канцерогены. В частности, флавоноид нарингенин из 
цитрусовых в комплексе с AhR связывается с респон-
сивным элементом изоформы CYP1B1 в его промо-
торной области. В результате предотвращается дейст-
вие канцерогенных ПАУ, в том числе и сильнейшего 
из них – 7,12-диметилбенз(а)антрацена [36]. Относи-
тельно гесперитина, флавоноида, находящегося также 
в цитрусовых, известно, что он по такому же механиз-
му ингибирует кишечный канцерогенез, индуцируе-
мый у крыс 1,2-диметилгидразином [37].
Рис. 4. Диапазон реакций, вызываемых в клетке лигандами AhR
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Флавоноиды могут оказывать свое действие и транс-
плацентарно. Показано, что диета матери влияет на 
активность ферментных систем вынашиваемого плода 
и этот эффект сохраняется у потомков. Cкармливание 
беременным мышам кверцетина привело к тому, что 
у потомков изменился профиль CYP. В печени плодов 
повысился уровень Cyp1a1, Cyp1b1 и ряда детоксици-
рующих ферментов. У взрослых мышей активность CYP 
также была повышена, но в зависимости от пола и ти-
па ткани. У самок в ткани печени сохранился высокий 
уровень активирующих ферментов Cyp1a1 и Cyp1b1, 
в то время как в их легких активировались только фер-
менты детоксикации. По-видимому, трансплацентар-
ное действие кверцетина изменяет еще какие-то ме-
ханизмы поскольку, несмотря на то, что микросомы 
печени и легких этих крыс катализировали образова-
ние активных метаболитов бенз(а)пирена одинаково 
с контролем, количество аддуктов ДНК в печени об-
работанных трансплацентарно кверцетином животных 
было значительно ниже [38–41].
Ряд канцерогенов, таких как аминофлуорены 
и ариламины, после активации ферментами CYP об-
разуют с помощью сульфотрансферазы 1А1 (P-PST) 
нестабильные сульфатные комплексы, разрушающи-
еся в органах-мишенях с высвобождением активных 
электрофильных радикалов. Показано, что экспрессия 
этого фермента ингибируется физетином, галангином, 
кверцетином, кемпферолом и генистеином, что ослаб-
ляет канцерогенный эффект. Некоторые из упомяну-
тых флавоноидов являются также сильными антиок-
сидантами. Одним из механизмов этого является 
способность комплекса «AhR+ флавоноид» активиро-
вать транскрипционный фактор NRF2, который вхо-
дит в систему адаптации клеток к окислительному 
стрессу и связан с большой группой генов – цитопро-
текторов. При этом AhR непосредственно связывается 
с промоторной областью NRF2 и стимулирует биосин-
тез антиоксидантов – гемоксигеназы-1, каталитиче-
ской регуляторной субъединицы γ-глутамилцистеин-
син тетазы, а также НАД(Ф)Н-хинон оксидоредуктазы, 
глутатион-трансферазы и других ферментов, участвую-
щих в инактивации окислительных радикалов [42–45].
Ингибирование флавоноидами промоции канцерогенеза 
и прогрессии опухоли
Флавоноиды взаимодействуют одновременно с не-
сколькими звеньями различных сигнальных путей 
(рис. 5). Это модулирует сигнальные каскады как на 
транскрипционном, так и на белковом уровне, и в их 
действии часто прослеживаются все антиканцероген-
ные эффекты – от предотвращения инициации кан-
церогенеза и его промоции до ингибирования про-
грессии трансформированных клеток и угнетения рос-
та сформировавшейся опухоли. Одним из механизмов 
антипромоторного действия флавоноидов является 
подавление воспаления, которое в случае химическо-
го канцерогенеза является одной из наиболее ранних 
реакций организма. Активированный флавоноидами 
Рис. 5. Участие рецептора AhR в регуляции цикла клеточной пролиферации
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AhR ингибирует транскрипционный фактор NF-κB 
путем отключения IRAK-киназы – одной из ключевых 
киназ провоспалительных каскадов, а также непосред-
ственно сигналов медиаторов воспаления, таких как 
интерлейкины 6, 8 и фактор некроза опухоли-α (TNF-α). 
Ингибируется также экспрессия и активность фермен-
тов, продуцирующих воспалительные медиаторы, в част-
ности, циклооксигеназы-2. Таким действием в наи-
большей степени обладают катехины зеленого чая, 
индол-3-карбинол и сульфорафан [46–48].
Изменяются также пути превращения арахидоно-
вой кислоты в простагландины и лейкотриены, мета-
болизм стероидных гормонов, холестерина и других 
эндогенных субстратов, производные которых спо-
собствуют выживанию и пролиферации трансформи-
рованных клеток [49–51]. Эпигаллокатехин-3-галлат 
модифицирует также и эпигенетическую составляю-
щую канцерогенеза путем изменения активности ДНК-
метилтрансферазы, определяющей процессы гипо-ги-
перметилирования ДНК.
Изоцианаты крестоцветных обладают, помимо ан-
тиканцерогенных свойств, выражающихся в детокси-
кации канцерогенных метаболитов, также и противо-
опухолевым химиотерапевтическим действием. Наиболее 
интенсивно в этом направлении исследуется сульфо-
рафан, который ингибирует рост опухолей через бло-
кирование клеточного цикла и апоптоз. Этот изотио-
цианат известен также как противовоспалительный 
агент и антиоксидант [42].
Антиоксидантные эффекты флавоноидов
В ходе окислительных реакций кислород в клетках 
превращается в гидроксильные радикалы, суперок-
сид-анионы и перекись водорода, которые в физио-
логических условиях играют роль вторичных месседже-
ров, активируя некоторые транскрипционные процессы. 
При выраженном окислительном стрессе избыток ак-
тивных радикалов, способных повредить клетку и ини-
ци ировать ее злокачественное превра щение, нейтра-
лизуется системой супероксиддисмутаз, каталазой, 
глутатионпероксидазой и глутатионредуктазой. Эти 
антиоксидантные ферменты экспресси руются в ответ 
на активацию ядерного эритроид-свя занного транс-
крипционного фактора Nfr2 не только оксидативным 
стрессом, но и рядом флавоноидов. В результате значи-
тельно повышается резистентность клеток к окислитель-
ному стрессу и действию многих негенотоксических 
канцерогенов, вызывающих такой стресс.
Способность большинства флавоноидов, и в пер-
вую очередь чайных катехинов и кверцетина, ослаблять 
оксидативный стресс в нормальных клетках достаточ-
но высока и сравнима со способностью мощного ес-
тественного антиоксиданта – витамина Е (альфа-токо-
ферола). К тому же ряд данных свидетельствует о том, 
что эта защита избирательна в отношении нормальных 
клеток, тогда как в трансформированных флавоноиды 
стимулируют окисление липидов мем бран с последу-
ющим апоптозом. Очень важно, что флавоноиды из 
ягод (облепихи, черники, винограда, клюквы, рябины, 
черноплодной рябины, смородины, гранатов), а также 
кофе, какао, красного вина и зеленого чая способны 
проходить через плацентарный барьер и повышать 
резистентность плодов к окислительному стрессу, при-
чем это свойство сохраняется у потомков во взрослом 
состоянии [52–54].
Влияние флавоноидов на регуляцию клеточного цикла
Пищевые флавоноиды и изоцианаты из кресто-
цветных способны ингибировать любую патологиче-
скую гиперплазию вне зависимости от вызвавших ее 
стимулов. Прерывание пролиферативных сигналов 
происходит по многим путям и в первую очередь по 
пути, связанному с AhR. В последние годы получено 
много данных о роли этого рецептора в регуляции кле-
точного цикла.
Не связанный с экзогенным лигандом AhR стиму-
лирует клеточный цикл путем образования комплекса 
с CDK4 / CCND1 / RB1, последующего гиперфосфори-
лирования RB1 и освобождения связанного с ним 
фактора транскрипции E2F. В результате соединения 
с лигандом меняется конформация рецептора, он вы-
ходит из комплекса с CDK4 / CCND1 и связывается 
с гипометилированным RB1 [55]. Этот новый комп-
лекс предотвращает вхождение клетки в S-фазу, инги-
бируя экспрессию белков EP300- и E2F1-зависимых 
генов CDK2 и CCNE. Кроме того, AhR, связанный с фла-
воноидным лигандом, образует комплекс с ARNT и сти-
мулирует транскрипцию ингибитора клеточного цик-
ла CDKNB1 (рис. 5) [56].
Помимо профилактического действия, многие фла-
воны (хризин, байкалеин, галангин), флавононы (на-
рингенин) и изофлавоны (генестеин, биоханин А) 
обладают способностью ингибировать рост малигни-
зированных клеток. Некоторые из них, в том числе 
синтетический β-нафтофлавон, способны ингибиро-
вать сигнальный путь PI3K / AKT, активировать MAPK / 
ERK, прерывая клеточный цикл в фазе G0 / G1, и сти-
мулировать старение опухолевых клеток (рис. 6) [57]. 
Он же вызывает убиквитинирование и деградацию ре-
цептора эстрогенов ERα, а также ингибирует арома-
тазу (CYP19), что важно для терапии эстрогензависи-
мых опухолей.
Антиканцерогенное и противоопухолевое дейст-
вие флавоноидов в значительной степени определяет-
ся их способностью связываться помимо AhR со мно-
гими другими клеточными компонентами. Например, 
кверцетин непосредственно взаимодействует с проте-
инкиназами Raf и MEK, что существенно влияет на 
проведение митотических сигналов [56].
Эпигаллокатехин-3-галлат связывается с ламини-
нами – гетеродимерными гликопротеинами внекле-
точного матрикса, играющими существенную роль 
в пролиферации клеток. Его мишенями являются так-
же виментин и некоторые шапероны. Это приводит 
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к блокированию лиганд-рецепторных взаимодействий 
и сигнальных путей ростовых факторов (рис. 7).
Рецептор инсулиноподобного фактора роста (IGFR1, 
соматомедин), который при помощи эндокринных, 
аутокринных и паракринных механизмов влияет на 
размножение и дифференцировку нормальных и опу-
холевых клеток подобно соматотропному гормону, так-
же является одной из мишеней флавоноидов [58, 59].
Влияние флавоноидов на цитоскелет  
и подвижность трансформированных клеток
Одним из механизмов инвазии опухолевых клеток 
является разрушение базальной мембраны с помощью 
экспрессируемых ими металлопротеиназ. Показано, 
что этот процесс ингибируется флавоноидами зелено-
го чая, как в культуре ткани, так и в перевиваемых 
опухолях. Весьма вероятно, что этот эффект может 
играть роль в профилактике канцерогенеза путем ло-
кализации возникшего трансформированного клона 
и предотвращении его прогрессии [60–62].
Высокие дозы эпигаллокатехин-3-галлата блоки-
руют также каталитическую активность урокиназы – 
другого фермента, участвующего в разрушении вне-
клеточного матрикса. Механизм этого эффекта, по 
одним данным, определяется его связыванием с ката-
литической триадой этой гидролазы – гистидином 57, 
серином 195 и аргинином 35, по другим – более зави-
сит от взаимодействия с транскрипционными факто-
рами AP-1 и NF-κB, которые подавляют секрецию 
урокиназы [63, 64].
Индукция апоптоза флавоноидами
Избирательная чувствительность опухолевых и пред-
опухолевых клеток к цитотоксическому действию 
флавоноидов отмечена многими исследователями. Од-
но из объяснений состоит в том, что изначально раз-
множение этих клеток связано с изменением немно-
гих систем, например активации отдельных онкогенов 
или ингибирования супрессоров. Если пути передачи 
сигналов в этих системах ингибируются флавоноида-
ми, это не должно существенно сказываться на раз-
множении нормальных клеток. В этом плане представ-
ляет интерес избирательное цитостатическое действие 
катехинов зеленого чая на опухолевые клетки, которое 
связано с их способностью вызывать убиквитинзави-
симую деградацию циклина D1 и одновременно акти-
вировать промотор p21. Кроме того, на ряде моделей 
в клеточных культурах и в экспериментах in vivo про-
демонстрирована их способность вызывать апоптоз 
опухолевых клеток через ингибирование антиапопто-
генных белков MCL1 и BCL–XL. Галлат эпигалло-
катехина ингибирует также фосфорилирование ин-
сулиноподобного фактора роста IGF1R, активация 
которого наряду с другими процессами ингибирует 
апоптоз.
Помимо этого, в клинике начинается использова-
ние флавоноидов как адъювантных препаратов для 
усиления эффекта цитостатиков и снижения их побоч-
ных токсических эффектов [46, 65, 66].
Ингибирование неоангиогенеза с помощью флавоноидов
Флавоноиды ингибируют ангиогенез в опухолях 
по нескольким путям. Один связан с их способностью 
блокировать VEGF и его рецепторы (VEGFВ, VEGF-C 
и VEGF-D). Механизм этого явления изучали на 
примере действия галлата эпигаллокатехина, который 
связывает транскрипционный фактор АР-1, после че-
го тот не может активировать VEGF. Мишенями кате-
хинов зеленого чая являются также дистальные белки 
этого каскада – VE-кадхерин и Akt. В отсутствие ак-
тивации эндотелий сосудов опухоли не только пре-
кращает пролиферацию, но и подвергается апоптозу. 
Существенно, что эти соединения избирательно дей-
ствуют на эндотелиальные клетки сосудов опухоли 
Рис. 6. Механизмы блокирования клеточного цикла β-нафтофлавоном
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Рис. 7. Мишени эпигаллокатехин-3-галлата и его активные концентрации для ингибирования различных систем и функций клетки: 67LR – 67kDa 
рецептор ламинина; CDK –циклинзависимая киназа; DNMT – ДНК-метилтрансфераза; EGFR – рецептор эпидермального фактора роста; 
GRP78 – глюкоза-регулирующий белок, 78kDa; HGFR – рецептор фактора роста гепатоцитов; IGF1R – рецептор инсулиноподобного фактора 
роста 1; MMP – матриксная металлопротеаза; ROS – активные формы килорода; VEGFA – А-фактор роста эндотелия сосудов; BCL-2 ин-
гибитор апоптоза. Одиночные цифры означают ингибирующие концентрации in vitro. Если даны две величины через тире, то вторая получена 
в экспериментах на клеточных линиях
и их предшественники, но не на эндотелий нормаль-
ных тканей [66–71]. Помимо этого, флавоноиды, свя-
занные с рецептором AhR, могут влиять на естествен-
ную противоопухолевую резистентность, повышая 
активность натуральных киллеров [72].
Токсикология флавоноидов
В количествах, которые содержатся в пищевых 
продуктах, флавоноиды не вызывают побочных эффек-
тов. В то же время широкое распространение пищевых 
добавок со сверхвысоким содержанием флавонои дов 
потребовало тщательного изучения их безопасности. 
Ранее таких исследований не проводили, так как био-
логически активные добавки (БАДы) не относятся 
к лекарственным препаратам. В настоящее время Ев-
ропейское медицинское агентство совместно с други-
ми регламентирующими службами инициировало ис-
следования в этой области и выяснило, что наряду 
с описанными выше антиоксидантными, антиканце-
рогенными и противовоспалительными свойствами 
некоторые флавоноиды в высоких дозах могут прояв-
лять прооксидантную активность и повреждать не 
только злокачественные, но и нормальные клетки. 
При взаимодействии редокс-активных металлов – ме-
ди и железа с флавоноидами, возникают реактивные 
формы кислорода и феноксильные радикалы. Наибо-
лее чувствительны к перекисному окислению мемб-
раны митохондрий, из которых при этом выходит 
в цитоплазму цитохром С и инициирует апоптоз. Спо-
собность катехинов чая в присутствии переходных 
металлов стимулировать образование перекиси водо-
рода четко продемонстрирована на модельных систе-
мах, тогда как в условиях организма этот эффект вы-
ражен значительно слабее. Тем не менее в одном из 
экспериментов высокие дозы катехинов зеленого чая 
усилили канцерогенное действие 1,2-диметилгидрази-
на и одного из производных пропилнитрозамина 
на кишечник крыс, что было отнесено за счет промо-
тирующего действия активных форм кислорода, ин-
дуцированных катехинами чая.
Как результат неконтролируемого приема флаво-
ноидов, отмечены случаи печеночной недостаточно-
сти, гемолитической анемии, контактного дерматита 
и осложнений, также связанных с наличием у некото-
рых флавоноидов эстрогенных свойств. У мужчин мо-
гут возникать репродуктивные проблемы, у женщин – 
опухоли молочной железы.
Применение БАДов со сверхвысоким содержани-
ем флавоноидов или изоцианатов не всегда оправдан-
но, поскольку их защитное действие достигается от-
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носительно низкими концентрациями (рис. 7). 
Например, эффективная антиканцерогенная доза эпи-
галлокатехин-3-галлата составляет у грызунов 4 мг / кг, 
между тем как в ряде экспериментов используются 
гепатотоксичные дозы – более 100 мг / кг [73, 74]. В свя-
зи с этим для решения вопроса о рациональном со-
держании антиканцерогенных флавоноидов в БАДах 
необходимо знать их фармакодинамику и фармако-
кинетику, чтобы иметь четкое представление о коли-
честве, которое доходит до клеток-мишеней. На рис. 7 
показано, что в бесклеточной системе ингибирующий 
эффект эпигаллокатехин-3-галлата достигается с по-
мощью значительно меньших концентраций, чем в кле-
точной культуре. Очевидно, что при введении в орга-
низм она должна быть еще более высокой, но в то же 
время не избыточной.
Представляет опасность также взаимодействие 
флавоноидов с лекарственными препаратами, эффек-
тивность которых они могут изменять путем вмеша-
тельства в метаболизм. В частности, противоопухоле-
вое действие бортезомиба ослабляется аскорбиновой 
кислотой и катехинами чая (чай с лимоном!), нарин-
генин из сока грейпфрутов ингибирует действие бло-
каторов кальциевых каналов, которые применяются 
в кардиологии, а кверцетин изменяет эффект широко 
используемого тиленола и т. д. [75–79].
Структура и источники флавоноидов [12]
Подгруппа Структура Примеры Пищевые источники
Скелет  
флавоноидов
Халконы
Халкон
Халконы хмеля Хмель, пиво
Флавоны
Апигенин Акацетин
Апигенин
Байкалеин
Хризин
Диосметин
Лютеолин
Тангеретин
Петрушка, чабрец,  сельдерей, 
красный сладкий перец, 
медицинский прополис
Флавонолы
Кемпферол Галантин
Кемпферол
Морин
Мирицетин
Кверцетин
Лук, капуста листовая, 
 брокколи, яблоки, вишни, 
сливы, ягоды, чай, красное 
вино
Флаваноны
Нарингенин
Эриодиктиол
Гесперидин
Гомоэриодиктиол
Нарингенин
Цитрусовые
Флаванолы
Эпикатехин
Катехин
Эпикатехин
Проантоцианидины
Какао, зеленый чай, красное 
вино, боярышник, черника, 
пустырник и ряд других трав
Антоцианы
Цианидин
Цианидины
Пигментированные продукты
 Вишня, слива, плоды 
 черемухи, красная капуста
Изофлавоны
Генистеин Биоханин А
Генистеин
Даидзеин
Эквиол
Формононетин
Красный клевер, люцерна, 
горох, соя и другие бобовые
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По-видимому, баланс положительных и отрица-
тельных эффектов взаимодействия флавоноидов с ле-
карственными препаратами зависит от конкретных 
условий, и этот вопрос требует дальнейшего внима-
тельного изучения.
В целом, растительные флавоноиды и их про-
изводные, как агенты, способные ингибировать все 
стадии канцерогенеза и оптимизировать действие про-
тивоопухолевых препаратов, представляют собой об-
ширное поле для поисков и изучения малотоксичных 
естественных ингибиторов канцерогенеза и адъюван-
тных препаратов для химиотерапии.
Приложение 
Примеры флавоноидов и изоцианатов, способных 
ингибировать метаболическую активацию проканце-
рогенов: Кверцетин – в растениях красного и багрово-
го цвета, луке (особенно красном), яблоках, перце, 
чесноке, красном винограде, чае, цитрусовых, темной 
вишне, бруснике, томатах, брокколи, малине, чернике, 
клюкве, рябине, облепихе, водянике, некоторых сортах 
меда, орехах, цветной и кочанной капусте, красном 
вине, оливковом масле, гречневой крупе, Эпигаллока-
техин-3-галлат – в чае; Индол-3-карбинол и Сульфора-
фан – в крестоцветных (листовая капуста, брокколи 
и др.); Кемпферол – в чае, листьях дерева Гинкго Би-
лоба; Диосметин – в цитрусовых; Хризин – в плодах 
пассифлоры (Passiflora caerulea) – древовидной лианы 
семейства страстоцветных; Гидроксихалконы – в корице; 
Хризин – в пассифлоре; Галангин – в калгане; Байка-
лин (превращается в байкалеин) – в корнях шлемника 
байкальского; Биоханин А и Изорамнетин – в красном 
луговом клевере; Генестеин – в люпине, бобах, сое и др.
Флавоноиды и изоцианаты – стимуляторы II фазы 
метаболизма канцерогенов: Кверцетин, Эпигаллокате-
хин-3-галлат, Индол-3-карбинол и Сульфорафан, Генес-
теин, Биоханин А и Изорамнетин (источники см. вы-
ше); Галантин – в меде и прополисе; Нарингенин 
и Тангеретин – в цитрусовых, особенно много в кожу-
ре грейпфрута; Апигенин – в сельдерее, артишоках 
и других овощах; Халконы – в желтых цветках различ-
ных растений; Силимарин – в расторопше пятнистой.
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